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1. RESUMEN

Fundamento y objetivos. La atresia de vias biliares es una colangiopatia
inflamatoria de etiologia desconocida que cursa con fibrosis y obliteracién
progresiva tanto de la via biliar intra como extrahepatica. Es la primera indicacion de
trasplante hepatico en la infancia. Su prondstico depende de un diagndstico y
tratamiento precoces. El objetivo del estudio es realizar una revision de todos los

pacientes diagnosticados de atresia de vias biliares en los Gltimos 15 afios.

Pacientes y método. Se trata de un estudio observacional de una cohorte
retrospectiva formada por los pacientes en edad pediatrica diagnosticados de atresia

de via biliar en el Hospital Universitario de Alava entre el afio 2003 y el afio 2018.

Resultados. Se incluyé a 6 pacientes con diagnostico de atresia de vias biliares.
Todos ellos fueron recién nacidos a término y con buen estado general al nacimiento,
sin antecedentes familiares de primer grado. El 100% de los pacientes debutaron con
ictericia, hipoacolia y hepatomegalia a una edad media de 8 dias de vida (1-20), con
una mediana de 5 dias de vida (2,75-12,5). Los valores bioquimicos medios en la
primera analitica fueron: bilirrubina total 7,6 mg/dl, bilirrubina directa 6,1 mg/dl y
GGT 671,1 U/L. La ecografia abdominal mostraba ausencia o0 mala visualizacion de
la via biliar en el 83,3% de los casos. Se realiz6 gammagrafia hepatobiliar en todos
los pacientes, definiendo la alta sospecha del diagndstico a la edad media de 46,6
dias de vida, con mediana de 52 dias de vida (38,75-54,75).Se objetiva por tanto una
demora en la sospecha diagndstica de 38,6 dias de media, con mediana de 47,5 dias
(22,5-52,25) desde el inicio de la sintomatologia. La intervencion quirdrgica de
Kasai se llevo a cabo en el 100% de los pacientes a una edad media de 64,3 dias
(mediana de 61,5), realizdndose antes de los 60 dias de vida en el 33,3% de los
casos. Tras la cirugia, restablecieron el flujo biliar el 50% de los diagnosticados antes
de los 60 dias de vida frente al 25% de los diagnosticados posteriormente. El 83,3%
de los pacientes acabaron precisando trasplante hepético a la edad media de 17,2
meses de vida, con mediana de 8 meses de vida (7-11), el 80% por no

restablecimiento del flujo biliar, y el 20% por desarrollo de hepatopatia crénica.



Conclusiones. El éxito de la cirugia de Kasai depende fundamentalmente de la edad
del paciente, siendo el principal factor pronostico modificable. Es prioritario llevar a
cabo un diagnéstico y tratamiento quirargico precoces, por lo que la ictericia
persistente y la presencia de acolia deben hacernos sospechar la atresia biliar. EI 70-
80% de los pacientes acaban precisando trasplante hepatico en algin momento de su

vida, con una supervivencia global a los 10 afios de vida del 90%.
2. INTRODUCCION

La atresia de via biliar es una colangiopatia inflamatoria obstructiva de etiologia
desconocida, caracterizada por la obliteracion y fibrosis progresiva de los conductos
biliares extrahepaticos, asi como del parénguima hepatico y de la via biliar
intrahepatica. En su curso natural, conduce a cirrosis biliar secundaria, ocasionando

el fallecimiento del individuo, por lo general dentro de los dos primeros afios de vida
(1).

Actualmente, constituye la principal causa de colestasis cronica en la infancia y la
indicacion mas frecuente de trasplante hepatico en nifios. El diagndstico y
tratamiento precoz, mejora sustancialmente el prondstico de estos pacientes si se

realiza dentro de las primeras 8 semanas de vida (2).
2.1. INCIDENCIAY ETIOPATOGENIA

La incidencia de atresia de vias biliares varia de 1:5000 a 1:20000, dependiendo de la
localizacion geogréafica. Se ha observado una mayor tasa de incidencia en paises
asiaticos como China y Japén, en comparacidn con paises occidentales, siendo la tasa

de incidencia en Europa de 1/18.000 recién nacidos vivos (1,2).

La etiologia es desconocida. No es una enfermedad hereditaria y los estudios sobre
epidemiologia, patologia y formas clinicas de la atresia de vias biliares han descrito
numerosos factores implicados en la patogenia de la enfermedad: defectos en la
embriogénesis, circulacion fetal o prenatal anormal, factores genéticos, toxinas
ambientales, infecciones virales, respuestas inflamatorias anormales, o mediadores
de autoinmunidad (3,4). En definitiva, aunque la etiopatogenia de la atresia de vias

biliares no es bien conocida, la enfermedad es probablemente la consecuencia de la



actuacion de diversos mecanismos que pueden actuar solos 0 conjuntamente,

produciendo un fenotipo particular de atresia biliar.

Son reconocidos dos fenotipos clinicos: la forma embrionaria o sindromica y la
perinatal o adquirida (5).

En la forma embrionaria, (10-20% de los casos) hay una alteracion en la
morfogénesis de la via biliar y puede asociarse a otras anomalias congénitas:
poliesplenia, situs inversus, malrotacion intestinal, vena  porta preduodenal,
anomalias cardiolOgicas y vasculares. Los pacientes afectados generalmente son
portadores de mutaciones genéticas que producen alteraciones en el desarrollo
normal de las vias biliares. Estos sujetos pueden tener un inicio mas temprano de
ictericia, a menudo presente en el momento del nacimiento (6).

Por otro lado, en la forma perinatal o adquirida que engloba al 80-90% de los casos,
se presupone la participacion de un estimulo perinatal (viral o no), el cual
desencadena una respuesta inmune que produce la agresion al epitelio biliar.

En otro orden, Kasai (7) propuso un sistema integral que clasifica la condicion de
atresia de vias biliares en tres tipos principales segun el nivel de atresia del conducto
biliar. La atresia biliar tipo I, donde el nivel de la atresia esta en el conducto biliar
comun, en la tipo Il se sitda en el conducto hepatico comun, y finalmente la tipo 111

en el territorio porta hepatis.
2.2. CURSO CLINICO

Generalmente, el cuadro clinico tipico en la atresia de vias biliares, es el de un recién
nacido a término, con aparente buen estado general, que en las primeras 6 semanas
de vida, debuta con ictericia e hipoacolia. Asimismo, se objetivara hepatomegalia
firme y posterior esplenomegalia. A esta clinica se suma la presencia de un patrén
tipico de colestasis en los analisis de laboratorio con elevacion de bilirrubina directa
(> 2 mg/dl o méas del 20% de la bilirrubina total), GGT (> 300UI/L) y fosfatasa
alcalina (6,8). Ademas, generalmente estos datos se acompafiardn de una ligera

elevacion de transaminasas (ALT/AST).

Siguiendo su curso natural, a partir de los primeros 2 meses de vida, el estado general

del nifio se deteriora a medida que aparecen signos de hipertension portal como



consecuencia de la cirrosis biliar precoz, culminando en un cuadro de insuficiencia

hepética severa (2).
2.3. DIAGNOSTICO

Todo recién nacido o lactante con un cuadro clinico sugestivo de atresia de vias
biliares, debe ser evaluado tan pronto como sea posible dado que las posibilidades de
éxito de la correccion quirargica de la colestasis, disminuyen progresivamente con la
edad (2).

En el proceso de evaluacion, ademas del patrén tipico de colestasis en los analisis de
laboratorio, apoyan el diagnéstico de atresia biliar: la presencia de hallazgos
sugestivos de hipoplasia de vias biliares en la ecografia abdominal, escasa o nula
excrecion intestinal en la gammagrafia hepatica tras 72 horas de administracion de
fenobarbital, y datos objetivables en la biopsia hepatica de proliferacion de los
conductos biliares pequefios, hiperplasia del tejido fibroso y cirrosis biliar. Todos
estos datos, seran confirmados a través de la exploracion directa de la via biliar
mediante la realizacion de laparotomia o laparoscopia y colangiografia

intraoperatoria (6,8-10).
2.4. TRATAMIENTO

El tratamiento estandar actual en la atresia de vias biliares es la portoenterostomia de
Kasai. Este procedimiento tiene como objetivo el restablecimiento del flujo biliar a
través de la realizacion de una anastomosis en Y de Roux entre la via biliar
intrahepéatica permeable y un asa de yeyuno, y asi aumentar la supervivencia del

higado nativo, retrasando la necesidad de trasplante hepatico (2,11).

Kasai y Suzuki (12) describieron por primera vez la portoenterostomia hepatica en
1959 como un tratamiento quirdrgico para la atresia biliar. Desde la década de 1970,
se adopta como primera linea de tratamiento con el objetivo de facilitar el drenaje
biliar y paliar la ictericia. Desde la descripcion inicial, dicho procedimiento
quirargico ha sufrido modificaciones posteriores con el objetivo de mejorar el
prondstico de pacientes con atresia de vias biliares que en tiempos anteriores solia
ser fatal (13).



Es conveniente la administracion de antibioterapia parenteral en el postoperatorio
inmediato, y luego sustituir por antibidticos orales durante el primer afio, para
disminuir el riesgo de aparicion de colangitis aguda bacteriana, complicacién mas
frecuente que se desarrolla dentro de los 2 primeros afios tras la intervencion

quirdrgica (técnica de Kasai), que afecta a mas del 50% de los pacientes (14).

Tras la cirugia, un 60% de los pacientes no presentaran un adecuado restablecimiento

del flujo biliar, precisando un trasplante hepatico en los proximos meses (2,14-17).

La investigacion actual se centra en la identificacion de factores inmunoldgicos y
genéticos relacionados con la patogénesis de atresia de vias biliares que podrian
convertirse en objetivos terapéuticos y evitar la necesidad de trasplante de higado
(18).

Por otra parte, en estos pacientes sera fundamental el apoyo nutricional y
tratamiento médico de sostén mediante farmacos favorecedores del flujo biliar
(fenobarbital, &cido ursodeoxicdlico, resincolestiramina); vitaminas liposolubles y

extractos pancreaticos.
2.5. PRONOSTICO

El prondstico de la atresia de vias biliares ha cambiado en las ultimas décadas: antes
de la intervenciéon de Kasai, la mortalidad estimada de los pacientes era del 100%
antes de los tres afios de vida por evolucion a cirrosis e insuficiencia hepatica severa,
mientras que en la actualidad gracias al tratamiento secuencial con la operacion de
Kasai * trasplante de higado, la supervivencia global de los pacientes a los 10 afios
de vida, es cercana al 90% (1,2). Es por ello que un diagndéstico y tratamiento
temprano adecuado, son fundamentales para obtener un adecuado restablecimiento
del flujo biliar, ya que las posibilidades de éxito del procedimiento de Kasai

disminuyen con el tiempo (19).

Tras la cirugia, un 60% no restablecera adecuadamente el flujo biliar (un 30% no
restablecimiento del flujo biliar y el 30% restante restablecimiento parcial),
precisando un trasplante hepatico en los meses siguientes. A su vez, del 40% restante
en los que se restablece el flujo biliar, un 70% precisara también trasplante hepatico

por evolucion cirrética a largo plazo. Esto supone que alrededor del 70-80% de



pacientes con atresia de vias biliares necesitardn trasplante hepéatico en algun

momento de su vida (2).

La cirugia realizada antes de los 60 dias de vida, la experiencia del centro quirargico
y el descenso de la ictericia tras la cirugia, son factores de buen prondstico y se
correlacionan con tasas de hasta un 70% de restablecimiento de flujo biliar. De todos
estos factores, la edad de la cirugia de Kasai es el factor prondstico modificable de
mayor importancia. Por este motivo, se recomienda descartar una colestasis mediante
determinacion de la cifra de bilirrubina directa en todo recién nacido con ictericia
prolongada de mas de 15 dias (2). Sin embargo, la forma completa de atresia y la
forma sindromica, asi como la presencia de datos histologicos de cirrosis y ausencia
ductal a nivel del hilio hepatico son factores que se asocian con un prondstico
desfavorable (20-27).

3. OBJETIVO

El objetivo del estudio es realizar una revision de todos los pacientes diagnosticados
de atresia de via biliar en el Hospital Universitario de Alava entre el afio 2003 v el
afio 2018.

Se realiza una evaluacién de los factores modificables que influyen en el prondstico

y supervivencia de los pacientes.
4. PACIENTES Y METODO

Se realiza un estudio observacional de una cohorte retrospectiva formada por todos
los pacientes de edad pediatrica diagnosticados de atresia de via biliar en el Hospital

Universitario de Alava en los tltimos 15 afios (2003-2018).

Se realizd la recogida de datos mediante la revision de las historias clinicas de los
pacientes. La busqueda de éstas se realizd a través del registro de pacientes
diagnosticados de atresia de via biliar de la Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica. Se revisaron las historias clinicas desde el
diagnostico hasta el fin del estudio de todos los pacientes diagnosticados. Se
incluyeron 6 pacientes. No se excluy6 a ningun paciente. El grado de seguimiento de

los pacientes fue del 100%.



Con la informacion recogida se cre6 una base de datos Excel (version 2010), con la
que se realizo el estudio descriptivo. Las variables cuantitativas se describen con la
media y mediana. La descripcion de variables cualitativas se realiza mediante

porcentajes.

Se valoraron diferentes criterios: edad en el momento del diagnéstico, sexo,
presencia de antecedentes familiares y personales (edad gestacional, peso al nacer,
hallazgos en ecografias prenatales, toxicos durante el embarazo, presencia de otras
malformaciones en el nacimiento), clinica y semiologia, pruebas diagnosticas
complementarias realizadas, tiempo en que se lleva a cabo el diagnostico y
tratamiento, edad de la cirugia de Kasai, grado de restablecimiento del flujo biliar
posterior a la cirugia de Kasai, complicaciones postquirurgicas, necesidad de
realizacion de trasplante hepéatico y edad en la que se realizé el mismo, tratamiento

de base de cada paciente y efectos secundarios del mismo.
5. RESULTADQOS

En total, se registraron 6 pacientes, nacidos entre el afio 2003 y el afio 2018 en la
base de datos de pacientes diagnosticados de atresia de via biliar de la Unidad de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica del Servicio de Pediatria del

Hospital Universitario de Alava.

De los 6 pacientes analizados, 4 son varones (66,7%) y 2 mujeres (33,3%). Ninguno
de ellos presenta antecedentes familiares de primer grado. Como Unico antecedente
familiar de segundo grado, destacar que uno de los pacientes, tiene una tia paterna

con transposicion de grandes vasos.

Todos fueron recién nacidos a término (entre las 38 y 40 semanas de gestacion), con
una media de 39,3 semanas de gestacion. El peso al nacimiento se sitda en un rango
entre 2,31 y 3,6 Kg (media de 3,1 Kg). El 83,3% (5 pacientes) con peso adecuado
para la edad gestacional y un 16,7% (1 paciente) con peso bajo para la edad
gestacional (peso al nacimiento menor de percentil 10 para su edad gestacional).

Todos presentaban un buen estado general al nacimiento.



Se realiz6 un seguimiento adecuado en todos los embarazos, sin objetivarse
hallazgos significativos en las ecografias prenatales. No se encontraron antecedentes

de téxicos durante el embarazo en ningun paciente.

En el momento del nacimiento, cabe destacar la presencia de artrogriposis en los
dedos de las manos en uno de los pacientes (16,7%) como Unica malformacién
asociada. No se hallaron otras alteraciones en el momento del nacimiento en el resto

de los pacientes.

La edad de inicio de presentacion clinica varia entre 1 y 20 dias, con una media en el
debut clinico de 8 dias y una mediana de 5 dias de vida (2,75-12,5).

El 100 % de los pacientes presentaban ictericia y hepatomegalia en la exploracion
fisica con hipoacolia. En un 66,7 % (4 pacientes) de los pacientes se objetivo la
presencia de orinas coluricas. Otro hecho a destacar, es la repercusion del estado
nutricional en un 33,3% (2 pacientes) de los pacientes, con fallo de medro

(estancamiento pondero-estatural).

Se sometio a los pacientes a una serie de pruebas complementarias que tenian como
principales objetivos evaluar la funcion hepatica y valorar el grado de permeabilidad
de las vias biliares, entre las que se incluyeron tanto parametros analiticos como
pruebas de imagen: analitica sanguinea con valores de bilirrubina total y conjugada,
GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, albumina, glucosa, tiempo de protrombina,
tiempo de protrombina parcial activado (APPT); ecografia abdominal, vy

gammagrafia hepatobiliar (Jammagrafia HIDA).

En todos los pacientes se objetivaron parametros analiticos de colestasis: valores de
bilirrubina total que al ingreso oscilaban entre 4,9 y 9,4 mg/dl, con una media de
7,61mg/dl; niveles de bilirrubina directa que se situaban en un rango de entre 4,2 y
7,8 mg/dl, con una media de 6,18mg/dl; niveles de GGT >300 UlI/I (428-922 UI/L)
con una media de 671,16 UI/L; fosfatasa alcalina entre 370 y 936 UI/L (media de
549,6/ UI/L). Por otra parte, los pacientes asociaban elevacion de transaminasas:
GPT: 58-180 UI/L (nivel medio de 107,66 UI/L) y GOT: 103-246 UI/L (media de
177,83 UI/L).



Los niveles de albimina en sangre se situaban en rango de normalidad en todos ellos,
presentando una media de 3,68 g/dl. Los niveles de glucemia fueron estables, en

torno a 78 mg/dl de media.

No se encontraron alteraciones en los pardmetros basicos de coagulacion, la
actividad de protrombina media fue de 104,8% y el tiempo de tromboplastina parcial
activada (APTT) media de 39,05s.

Por otra parte, en cuanto a las pruebas de imagen realizadas, cabe resefiar con
respecto a la ecografia abdominal, la ausencia o mala visualizacion de la vesicula
biliar en 5 de los 6 pacientes (83,3 %). En el paciente restante (16,7 %), la ecografia

no demostro hallazgos relevantes.

La gammagrafia hepatobiliar (gammagrafia HIDA) fue realizada en el 100% de los
pacientes, demostrando ausencia de excrecidn intestinal tras administracion de
fenobarbital durante 4-7 dias previos a la prueba (en el 50% de los pacientes tras 5
dias de fenobarbital, en el 33,3 % tras 4 dias y en el 16,7 % tras 7 dias de

administracion del colerético).

Finalmente, la sospecha diagndstica de atresia de vias biliares fue elevada tras el
resultado de la gammagrafia hepatobiliar. Este hecho tiene lugar a la edad media de
46,6 dias de vida (26-60), con una mediana de 52 dias de vida (38,75-54,75), Tabla
1. De este modo transcurre un lapso de tiempo variable desde el inicio de los
sintomas hasta este momento de alta sospecha diagnoéstica, entre 11 y 58 dias (media
de 38,6 dias), con mediana de 47,5 dias (22,5-52,25).

Una vez efectuada la sospecha diagnostica, se produce el traslado de los pacientes al
hospital de referencia a la edad media de 53,3 dias de vida (30-75), con mediana de
56,5 dias de vida (45,5-62,25). Entre el inicio de aparicion de los sintomas y el
traslado al hospital de referencia transcurren 45,3 dias de media (15-73) con una
mediana de 51,5 dias (26,25-60,25).

Inicialmente, 2 de los pacientes (33,3%) fueron trasladados al Hospital Universitario
de Cruces para llevar a efecto la intervencion quirargica de Kasai (dada la ausencia
de servicio de cirugia pediatrica en el Hospital Universitario de Alava), y
posteriormente al Hospital Universitario 12 de Octubre por necesidad de Trasplante

hepatico posterior (dada la ausencia de unidad de trasplante hepatico pediatrico en el
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Hospital Universitario de Cruces); los 4 pacientes restantes (66,7%) fueron

trasladados directamente al Hospital Universitario 12 de Octubre.

Es en los Hospitales de referencia donde se confirma el diagnostico definitivo de
atresia de vias biliares tras la realizacion de colangiografia intraoperatoria (Gold

estandar).

Tabla 1. Atresia de vias biliares: Evolucion y distribucion por edades segtin el momento de presentacion
clinica, sospecha diagnéstica, traslado al hospital de referencia, tiempo de la intervencion quirdrgica
(Kasai) y trasplante hepatico; 2003 a 2018: Hospital Universitario de Alava. Se incluyen los intervalos de
tiempo transcurridos desde el inicio de la clinica hasta el momento de la alta sospecha del diagnéstico y desde

éste hasta el momento de trasplante hepético.

Sujetos incluidos en el

)

Edad en el debut clinico (dias

de vida) 15 20 5 2 5 1
Edad en el momento de alta

sospecha diagnédstica (dias de 26 35 50 60 55 54
vida)

*Intervalo de tiempo entre el
inicio de la clinica y el 1" 15 45 58 50 53
momento de alta sospecha

diagnéstica (dias)

Edad en el traslado al Hospital
de referencia (dias de vida) 30 39 53 75 60 63

Edad de la cirugia de Kasai
(dias de vida) 53 54 79 77 60 63

Edad en el momento del

Trasplante hepatico (meses de 1" 53 7 7 e 8
vida)

*Intervalo entre el diagnéstico

y la realizacion del el 9 52 5 5 e 6

trasplante hepatico (meses)

La intervencion de Kasai (portoenterostomia) se llevo a cabo en el 100% de los

pacientes a la edad media de 64,3 dias de vida (53-79), con una mediana de 61,5 dias
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de vida (55,5-73,5), realizandose a una edad igual o superior a los 60 dias de vida en

el 66,7% de los pacientes.

Tras la cirugia de Kasai finalmente, se consigue el restablecimiento del flujo biliar en
2 de los 6 pacientes (33,3%), en los cuales se realizo la intervencion de Kasai a los

54 y alos 60 dias de vida respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2: Atresia de vias biliares en el Hospital Universitario de Alava entre el afio 2003 y 2018:
restablecimiento del flujo biliar en funcion de la edad en la que se realiza la cirugia de Kasai. De los 6
pacientes con atresia de vias biliares, en 2 de ellos (33,3 %) la intervencién de Kasai se realiza a una edad
inferior a los 60 dias de vida, consiguiendo el 50 % de ellos el restablecimiento del flujo biliar. En los 4 sujetos
restantes (66,7%), la cirugia de Kasai se realiza a una edad igual o superior a los 60 dias de vida, lograndose el

restablecimiento del flujo biliar en el 25 % de estos pacientes.

Edad de la Restablecimiento del flujo biliar post-Kasai § Total
cirugia

Si No
de Kasai

N % N % N %
(dias de vida)
<60 1 50 1 50 2 33,3
260 1 25 3 75 4 66,7
Total 2 33,3 4 66,7 6 100

Posteriormente aparecen complicaciones postquirargicas tras la técnica de Kasai en 4
pacientes (66,7%): peritonitis secundaria a dehiscencia de sutura precisando
reintervencién quirdrgica en 1 paciente (16,7%), y episodios de colangitis aguda
bacteriana en 3 pacientes (50%), a pesar del uso de antibioterapia profilactica en el

100% de los pacientes.

Finalmente, de los 2 pacientes en los que tras la intervencion de Kasai, se consigue el

restablecimiento del flujo biliar, el 100% ha desarrollado hepatopatia cronica con
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evolucion cirrogena, hipertension portal y desarrollo de varices esofagicas (uno de

ellos ha precisado tratamiento endoscopico con esclerosis por hemorragia digestiva).

De nuestra serie, tras la intervencion de Kasai, el 83,3% (5 pacientes) ha precisado
trasplante hepatico en su evolucién: en 4 pacientes (80%) por no restablecer el flujo
biliar tras la técnica de Kasai, y en 1 paciente (20%) por evolucion cirrética
posterior. El Unico paciente no trasplantado, ha desarrollado también hepatopatia

cronica, con esplenomegalia, plaguetopenia y varices esofagicas.

El trasplante hepatico se realiza a la edad media de 17,2 meses de vida (7-53), con
una mediana de 8 meses de vida (7-11). En 4 de los 5 pacientes trasplantados, el
trasplante se realizé durante el primer afio de vida, a una edad media de 8,25 meses
(el 80% dentro de los primeros 9 meses tras el diagnostico). Los pacientes fueron
trasplantados tras 15,4 meses de media (5-52) desde el diagnostico, con mediana de 6
meses (5-9), Tabla 1.

El 60% de los 6rganos trasplantados fueron de cadaver, y el 40% procedentes de

donante vivo.

En el 100% de los pacientes se registrd la presencia de alguna complicacion tras la
intervencion del trasplante. En 4 pacientes (80%) se encuentra como complicacion
una estenosis de la anastomosis biliodigestiva, lo cual requirid reintervencion
quirargica. Asimismo, 1 paciente (20%) con trombosis portal del injerto, acabé
precisando un segundo trasplante hepatico, que también obligd a la reintervencion

por estenosis de la anastomosis biliodigestiva.

Otras complicaciones post-trasplante hepatico fueron: eventraciones en 2 pacientes
(40%), de los cuales uno de ellos aun esta pendiente de cirugia de correccion de
pared abdominal (en el otro ya se ha realizado); rechazo agudo de trasplante en 2
pacientes (40%), que obligé a instaurar tratamiento con corticoides asi como
aumento de dosis de inmunosupresores, con buena evolucién en ambos casos; e
infeccion por virus Ebstein Barr (VEB) en 1 paciente (20%), el cual recibid
tratamiento con valganciclovir y no desarroll6 complicaciones secundarias a la
infeccion. En dicho pacientes se detecté un aumento de carga viral de VEB al

aumentar la dosis de inmunosupresores por rechazo agudo de trasplante.
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El 100% de los pacientes trasplantados reciben un tratamiento de base con
inmunosupresores: el 100% estan en tratamiento con tracrolimus a dosis entre 0,02 y
0,14 mg/kg/dia, con una media de 0,05 mg/kg/dia; y 1 paciente (20%) ademas esta en

tratamiento con sirolimus a dosis de 0,02 ml/Kg/dia.

El tratamiento crénico con inmunosupresores ha favorecido la aparicion de algunos
eventos adversos en los pacientes: 4 pacientes (80%) han desarrollado alergias
alimentarias (el 75% alergia a frutos secos, el 50% a huevo, 50% a pescado, y un
25% a legumbres), y 2 pacientes (40%) dermatitis atopica. Asimismo, 1 paciente

(20%) tuvo un episodio de neumonia necrotizante por neumococo.

Por otro lado, el tratamiento médico de sostén y apoyo nutricional han sido
fundamentales en el 100% de los pacientes. En relacion con este hecho, otros
farmacos que se estan utilizando en el seguimiento actual de estos pacientes son:
vitamina D en el 100% de los pacientes en dosis entre 400 y 1000 Ul/dia, con una
media de 715 Ul/dia; vitaminas A y E en 2 pacientes (33,4%); vitamina K en 1
paciente (16,6%); suplementos de Magnesio por hipomagnesemia en 1 paciente
(16,6%); y finalmente en 4 pacientes (66,7%) se estan empleando farmacos
favorecedores del flujo biliar: acido ursodesoxicolico en 4 pacientes, y en 1 (16,6%)

paciente también se estd empleando resincolestiramina.
6. DISCUSION

La atresia de vias biliares es la causa mas frecuente de colestasis cronica y trasplante

hepatico en edad infantil.

Este analisis de cohorte a nivel del Hospital Universitario de Alava, nos ofrece
informacidn sobre los principales factores prondsticos modificables que influyen en
la evolucion y supervivencia de estos pacientes, siendo la edad en la que se realiza la

cirugia de Kasai el factor prondstico mas importante.

El diagndstico temprano, seguido del tratamiento quirtrgico (técnica de Kasai)
dentro de los primeros 60 dias de vida, es fundamental de cara a obtener resultados
Optimos tras el procedimiento, y por tanto conseguir el restablecimiento del flujo
biliar (19).
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En nuestra serie se observa un retraso medio en la sospecha diagnéstica de 38,6 dias,
con mediana de 47,5 dias (tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y
la sospecha diagndstica definida tras la realizaciéon de la gammagrafia hepatobiliar),
y una demora de 45,3 dias de media (mediana de 51,5) entre el inicio de los
sintomas y el traslado al hospital de referencia, a lo que a su vez se afiade la
realizacion del procedimiento de Kasai a una edad igual o superior a los 60 dias de

vida en el 66,7 % de los pacientes.

Estos datos se correlacionan con un fracaso del tratamiento quirtrgico (técnica de
Kasai) en el 66,7% (4) de los pacientes de nuestra serie, con restablecimiento de flujo
biliar en el 50% (1 paciente) de los pacientes en los que la cirugia se realiza a una
edad menor de 60 dias, y restablecimiento del flujo biliar en el 25 % (1 paciente) en
aquellos pacientes intervenidos a la edad de 60 dias o superior (Tabla 2). En los
datos revisados en la literatura, la cirugia realizada en las primeras 8 semanas de
vida, se correlaciona con tasas de hasta un 70% de restablecimiento del flujo biliar
frente a un 30% en los nifios intervenidos entre las 8 y 12 semanas de vida;
resultados por tanto similares a los obtenidos en la serie revisada, aungue con

discreta menor tasa de éxito en nuestra muestra.

Otro hecho interesante a destacar y que probablemente ha contribuido en el retraso
del diagnostico y tratamiento de los pacientes de la muestra analizada, son las
dificultades observadas en el Hospital Universitario de Alava: la no disponibilidad de
cirugia infantil con posibilidad de realizar biopsia hepatica asi como una observacion

directa de la via biliar y colangiografia intraoperatoria.

En el momento actual el 83,3% de los pacientes de la revision realizada han
requerido trasplante hepéatico, el 80% (4 pacientes) con motivo de fracaso del
tratamiento quirdrgico tras la técnica de Kasai, y el 20% (1 paciente) por desarrollo
de hepatopatia cronica en la evolucion posterior. Al realizar la comparacion de estos
datos con la literatura existente, no se aprecian diferencias en los datos prondsticos
descritos, dado que se estima la necesidad de trasplante hepatico en los pacientes
diagnosticados de atresia de via biliar en algin momento de su infancia en alrededor
del 70-80% de los casos (1,2). Segun describe la literatura, el trasplante hepatico

realizado a los pacientes con atresia de vias biliares suele tener buenos resultados,
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con una supervivencia global del 90% de los pacientes a los diez afios de vida (2). En

nuestra serie la supervivencia a fin de estudio es del 100%.

A pesar de las limitaciones y sesgos del presente estudio: caracter observacional
descriptivo, no existencia de grupo control, relativo pequefio tamafio de la muestra
analizada, y tratamiento quirdrgico (técnica de Kasai) de los pacientes en 2 centros
hospitalarios de referencia diferentes (el 33,3% tratamiento quirargico en el Hospital
Universitario de Cruces y 66,7% en el Hospital Universitario 12 de Octubre), los
resultados muestran que la edad del tratamiento quirdrgico es determinante en la
evolucion y prondstico de los pacientes. Estos datos, podrian servir de base para

futuros estudios analiticos.
7. CONCLUSIONES

La edad de la cirugia de Kasai es el factor prondstico modificable mas importante,
condicionando el éxito de los resultados tras la cirugia, obteniéndose tasas de
restablecimiento del flujo biliar hasta del 70% si se realiza antes de las 8 semanas de
vida, frente a un 30% si se realiza entre las 8-12 semanas. A partir de las 12 semanas
de vida, los resultados son desoladores, sin que se consiga el restablecimiento del

flujo biliar.

Actualmente, entre otros factores, el retraso en el diagndstico asi como la realizacion
de la cirugia de Kasai a una edad tardia (més alla de los 60 dias de vida),
condicionan la necesidad de trasplante hepatico en el 70-80% de estos pacientes en
algin momento de su infancia. Asi, cuanto mayor sea el paciente en el momento de
la cirugia, la probabilidad de que sobreviva a largo plazo con su higado nativo y sin

necesidad de un trasplante hepatico es menor.

A pesar de este hecho, los resultados del trasplante son favorables, siendo la

supervivencia global del 90% a los 10 afios de vida.

Con todo lo referido, se puede concluir que es fundamental el diagnostico y
tratamiento precoz de los pacientes con atresia de vias biliares dado que es el
principal factor pronostico modificable. La ictericia persistente y la presencia de
acolia deben hacernos sospechar la atresia biliar. Por tanto se recomienda realizar

analitica sanguinea con determinacién de bilirrubina total y directa a todos los recién
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nacidos con ictericia que se prolongue mas alla de 15 dias, a pesar de que la atresia
de vias biliares sea una causa poco frecuente de la misma. Se podria valorar ademas
la implantacion de programas de deteccion precoz tal y como se estd haciendo en
Gran Bretana (“Yelow alert”) o en Japon, China y Taiwan (Infant Stool Color Card)
mediante el uso de tarjetas, mostrando posibles colores de las deposiciones del recién
nacido para la deteccién precoz por los padres de hipoacolia, lo cual ayudaria a
realizar un diagnostico temprano de atresia de vias biliares y llevar a cabo la
intervencion quirdrgica de Kasai en un tiempo 6ptimo (2, 28-30). Por otra parte,
algunos analisis publicados sugieren que el cribado neonatal para la atresia de vias
biliares, mediante la medicion de concentraciones de bilirrubina conjugada en
suero, en las primeras horas de vida, podrian tener una importante repercusion en el
diagnostico y tratamiento precoz, con una elevada sensibilidad y especificidad
(31,32). Sin embargo, se necesitarian estudios de caracter prospectivo mas amplios
para evaluar los beneficios de la prueba, asi como la validez y rentabilidad de la

misma.

Otro factor fundamental podria ser mejorar la formacion de los especialistas en
pediatria en esta patologia, lo cual podria tener una favorable repercusion en una
sospecha clinica y un diagnostico mas temprano. Ademas, tal y como se ha probado
en otros estudios, la centralizacién del tratamiento en hospitales que dispongan de
un equipo multidisciplinar experimentado que garantice un manejo terapéutico
adecuado, podria tener efectos positivos en cuanto a la supervivencia de estos

pacientes (33).
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